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Resumen:;

Indinavir a dosis de 1.200 mg en dos administra-
ciones al dia (bid) es una pauta posoldgica mas
sencilla que la administracion de 800 mg en tres
administraciones al dia (tid), pero existe riesgo
de aumento de toxicidad. Se ha realizado un es-
tudio de cohortes retrospectivo de dieciséis me-
ses de duracién con el fin de evaluar si la admi-
nistracion de indinavir 1.200 mg bid se asocia a
un mayor nimero de interrupciones de trata-
miento por toxicidad que ia administracién de
800 mg tid. Se incluyen un total de 127 pacientes
que iniciaron tratamiento con indinavir en 1998
(78 con indinavir 800 mg tid y 49 con indinavir
1.200 mg bid). El 32,7% de los pacientes con in-
dinavir 1.200 mg bid interrumpen tratamiento por
toxicidad frente al 15,4% que tomaban 800 mg
tid (p = 0,022) (RR =2,1; Cl95% = 1,1-4,1).

Se concluye que indinavir a dosis de 1.200 mg
bid se asocia a mayor toxicidad que requiere in-
terrupcion de tratamiento que indinavir a dosis de
800 mg fid.

TOXICITY OF TWO INDINAVIR DOSAGE
REGIMENS. A RETROSPECTIVE COHORT STUDY
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Summary:

Indinavir 1,200 mg bid is a less complex thera-
peutic regimen compared with indinavir 800 mg
tid but toxicity may be higher. A retrospective co-
hort study of 16 months of duration was conduc-
ted in order to asses if treatment with indinavir
1,200 mg bid was stopped because of toxicity mo-
re frequently than treatment with indinavir 800 mg
tid. One hundred twenty seven patients were in-
cluded (78 taking indinavir 800 mg tid and 49 ta-
king 1,200 mgq bid). 32.65% patients stopped treat-
ment because of toxicity among those taking indi-
navir 1,200 mg vs 15.38% with indinavir 800 mg
{p =0,022) (RR = 2,1; IC95% = 1.1-4.1). We con-
clude that indinavir 1,200 mg bid is associated
with higher rate of toxicity that requires treatment
interruption.
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cuando se asocia a otros antirretrovirales (1). La dosis
recomendada de indinavir es de 800 mg tres veces al
dia (IND-tid) administrado una hora antes o dos horas
después de una comida o, como alternativa, con alimen-
tos de escaso contenido graso (2).

La relacién entre la adherencia terapéutica y la efec-
tividad del tratamiento antirretroviral ha sido amplia-
mente demostrada (3-5). En un intento de simplificar la
posologia de indinavir suponiendo que con ello se me-
joraria la adherencia terapéutica, en 1998 se comunica-
ron los primeros estudios de utilizacién de indinavir a
dosis de 1.200 mg bid (IND-bid) en lugar de 800 mg
tid, y como consecuencia se implanté en la prctica ha-
bitual esta nueva posologia (6, 7).

Existe una base racional para suponer que la adminis-
tracion de dosis més altas de indinavir puede provocar
una mayor toxicidad, ya que algunos efectos adversos
como la nefrolitiasis se correlacionan con unos niveles
mads altos en orina del formaco y sus metabolitos (8).

El objetivo de este estudio es valorar si indinavir a
dosis de 1.200 mg bid se asocia a mayor riesgo de inte-
rrupciones de tratamiento debido a toxicidad que indi-
navir a dosis de 800 mg tid.

METODO

El estudio se llevd a cabo en un hospital general de
un area de Madrid. El hospital cuenta con unidad de
consulta de pacientes VIH. La consulta médica dispone
de una base de datos informdtica de seguimiento de pa-
cientes VIH en la que se recogen rutinariamente datos
demograficos, clinicos, inmunolégicos y microbioldgi-
cos, asi como datos referentes al tratamiento antirretro-
viral y medicacién concomitante que recibe el paciente
y otros datos de interés clinico, entre ellos los motivos
de cambio de medicacién. La medicacién antirretroviral
se dispensa desde el servicio de farmacia del hospital.
La cantidad dispensada corresponde a un periodo de
tratamiento de un mes. Al final de este perfodo el pa-
ciente vuelve a recoger medicacién, quedando esta in-
formacién registrada en una base de datos informatiza-
da de dispensacién de medicamentos.

Se realizé un estudio de cohortes retrospectivo de
dieciséis meses de duracién (enero de 1998-abril de
1999). Se seleccionaron, a través de la base de datos de
dispensacién de medicamentos, todos los pacientes que
iniciaron tratamiento con indinavir durante el afio 1998.
Los pacientes se clasificaron en dos cohortes:

— Pacientes VIH que comenzaron con indinavir a
dosis de 800 mg tid.

— Pacientes VIH que comenzaron con indinavir a
dosis de 1.200 mg bid.

El seguimiento de los pacientes se realizé hasta abril
de 1999 (fecha de la ultima observacién). Por tanto, el
tiempo minimo de exposicién de cada sujeto fue de
cuatro meses, salvo que antes se interrumpiera el trata-
miento. Se identificaron todos los pacientes a los que se
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dejé de dispensar indinavir y se calculé el tiempo de
participacion de cada sujeto (tiempo transcurrido desde
la primera dispensacién a la ultima dispensacion, afia-
diendo un mes que correspondia a la duracién de trata-
miento de la dltima dispensacion, salvo que antes se
produjera un cambio de tratamiento, en cuyo caso s6lo
se contabilizé hasta esa fecha).

A través de la base de datos de la consulta médica de
VIH se recogi6 la edad, carga viral (CV), CD-4, medi-
cacién concomitante al tratamiento antirretroviral, asi
como la causa de finalizacién de tratamiento con indi-
navir, que se clasificé en:

Fracaso terapéutico

No se alcanzé carga viral (CV) indetectable o se pro-
dujo un descenso < 1 log tras inicio de tratamiento, rea-
paricién de carga viral detectable (> 500-1.000 copias)
durante tratamiento, aumento de CV plasmética en al
menos 1-2 log con respecto al valor minimo alcanzado,
descenso de CD4 o signos de progresion clinica. Los
datos de CV se confirmaron a través de dos determina-
ciones separadas por tres meses.

Toxicidad

— Nefrolitiasis diagnosticada clinicamente,
— Intolerancia: nduseas, vomitos, malestar general.
— Otras toxicidades.

Desconocido

— Pérdida de seguimiento: pacientes que abandona-
ron el seguimiento en la consulta y en el servicio
de farmacia. Se contrasta que no volvieron al ser-
vicio de farmacia a recoger medicacion.

— Abandono de tratamiento: pacientes que volunta-
riamente decidieron no seguir tomando la medica-
cién y se lo comunicaron al médico responsable.

Muerte

A través de la base de dispensacién de medicamentos
del servicio de farmacia se recogieron datos de adhe-
rencia y medicacién antirretroviral dispensada.

Se calculé la incidencia acumulada de suspensién de
tratamiento por toxicidad de IND-bid y de IND-tid y la
tasa media de incidencia por intencién de tratar, Como
medida de riesgo se calculd el riesgo relativo de inte-
rrupcién de tratamiento por toxicidad de IND-bid res-
pecto a IND-tid por intencién de tratar, asi como la ra-
z6n de tasas.

RESULTADOS

Durante 1998 iniciaron tratamiento con indinavir un
total de 127 pacientes. De ellos, 78 recibieron 800 mg
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
y medicacién concomitante

Tabla 2. Causas de interrupcién de tratamiento
con indinavir

Probabilidades calculadas por test de Student y Chi cuadrado.

tid y 49 1.200 mg bid. Las caracteristicas clinicas, in-
munolégicas y virolégicas de los pacientes, asi como la
medicacién concomitante que recibian se recoge en la
tabla 1.

En la fecha de la ultima observacion se mantenian en
tratamiento con IND-tid 37 pacientes (47,4%), mientras
que entre aquellos que iniciaron tratamiento con IND-
bid se mantenian 15 pacientes (30,6% del total). Las
causas de interrupcién del tratamiento se recogen en la
tabla 2.

En el grupo de IND-bid se interrumpe el tratamiento
por toxicidad en 16 pacientes (32,7% de los que inicia-
ron tratamiento), mientras que entre los pacientes que
iniciaron tratamiento con IND-tid, un total de 12 pa-
cientes interrumpen tratamiento por efectos adversos
(15,4%); RR = 2,1 (IC95%: 1,1-4,1).

El tiempo de exposicion de los sujetos con IND-bid
fue de trescientos dieciséis meses y de los que recibie-
ron IND-tid fue de quinientos ochenta y dos meses, lo
que supone una tasa media de incidencia de episodios
de toxicidad que requieren interrupcién de tratamiento
de 5,1 episodios/100 pacientes-mes en el grupo IND-
bid frente a 2,1 episodios/100 pacientes-mes en el gru-
po IND-tid RR = 2,5 (IC95%: 1,2-5,1).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron en ambos
grupos la nefrolitiasis y la intolerancia digestiva. En
ambos casos el porcentaje fue superior en el grupo tra-
tado con IND-bid (18,4% frente al 5,1% de nefrolitiasis
y 12,2% frente al 5,1% de intolerancia), aunque sélo en
el caso de la nefrolitiasis las diferencias son estadistica-
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IND-bid IND-tid p IND-bid  IND-tid p(Chi
(n=49) (n=78) (n=49) (n=78) cuadrado)

Edad, afios (media) .... 30,9 32,7 0,104 Interrupciones del trata-

Carga viral (mediana, 111111110 SRR 34 (69,4%) 41 (52,6%) 0,061
108) oo 4,8 4.6 0,330 Causas de interrupcion del

CD4/m] (mediana)' .... 298 219 0,338 tratamiento:

% estadio: — Fallo terapéutico.... 3(6,1%) 6(17%) 0,737
— A 27,1 30,9 0,961 — Toxicidad ........eee.. 16 (32,7%) 12 (15,4%) 0,022
—B. 37,5 38,2 0,695 o

’ ’ g * Nefrolitiasis ........ 9(184%) 4(5,1%)y 0,017
— C 354 309 0352 « Intolerancia gas.

Antirretrovirales: trointestinal ........ 6(122%) 4(51%) 0,147
__ Lamivudina ...... 39 63 0,871 * Otras toxicidades.. 1 (2%) 4(5,1%) 0,384
— Estavudina ....... 25 40 0,977 — Desconocido .......... 14 (28,6%) 23(29,5%) 0,912
— Didanosina ....... 16 11 0,013 « Aband 2 (4.1% 6 (7.7% 0.41
— Zidovudina ... 17 38 0,121 - Pérdida de sequi. @1%)  6(.7%) 0415
— Zalcitabina ....... 0 3 0,165 Miento ............. 12 (24,5%) 17 (21.8%) 0,725
— Nevirapina ....... 1 1 0,738

. 1 2%) — 0,205

Otros medicamentos:

— Cotrimoxazol ... 19(38,7%) 33 (42,3%) 0,694
— Dapsona ........... 1(2,1%) 5(7,4%) 0,259
— Pentamidina ..... 1 1 0,738 mente significativas. Otros efectos adversos fueron to-

xicidad cutdnea (dos casos en el grupo de IND-tid), he-
patopatia (un caso con IND-tid) y dos casos en los que
consta cambio de tratamiento por toxicidad sin especifi-
car cual (uno en cada grupo).

El porcentaje de pacientes que interrumpen la recogi-
da de medicacién por causa desconocida es similar en
ambos grupos, resultando las diferencias estadisticamen-
te no significativas. En el supuesto mds conservador de
que todos los sujetos que interrumpen tratamiento por
causa desconocida fueran en realidad interrupciones por
toxicidad, se mantiene la tendencia a mayor toxicidad
asociada a IND-bid, pero los resultados no son conclu-
yentes (RR = 1,4; IC95%: 0,98-1,9). Tampoco son con-
cluyentes los resultados si se asume que las pérdidas
fueron interrupciones por toxicidad vnicamente para el
grupo IND-tid, aunque la tendencia se invierte (RR =0,73;
1C95%: 0,46-1,17).

DISCUSION

En nuestra experiencia, la toxicidad asociada a indi-
navir que requirié interrupcién de tratamiento resuité
superior con dosis de 1.200 mg bid que cuando se admi-
nistré a dosis de 800 mg tid. Estos resultados son cohe-
rentes con el mecanismo de algunos efectos adversos.
Asi, la nefrolitiasis parece estar relacionada con con-
centraciones en orina superiores al limite de solubili-
dad. El mecanismo de otro tipo de toxicidad como la in-
tolerancia gastrointestinal no estd claramente estableci-
do, pero pudiera deberse igualmente a concentraciones
elevadas del farmaco, bien a nivel local como sistémico.

En los ensayos clinicos con indinavir a dosis de 800 mg
tid la incidencia observada de nefrolitiasis ha sido
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de 4-5%, similar a la observada en este estudio
(5.12%).

El porcentaje descrito en los ensayos clinicos de pa-
cientes que experimentan nduseas y vomitos es bastante
superior al que se observa en los pacientes que recibie-
ron indinavir 800 mg tid. Puesto que el estudio sélo re-
coge aquellos episodios de severidad alta que requirieron
interrupcién de tratamiento, no es posible realizar la com-
paracién. Probablemente el porcentaje de pacientes que ex-
perimentaron algin episodio gastrointestinal fue superior.

El estudio presenta limitaciones. En primer lugar no
hay aleatorizacién. Sin embargo, los dos grupos de tra-
tamiento son similares en las caracteristicas viroldgicas,
clinicas e inmunolégicas. Lo ideal hubiera sido efectuar
una distribucién de los pacientes siguiendo la clasifica-
cién del CDC de 1993. Sin embargo, el tamaiio de la
muestra de nuestro estudio es un factor limitante para la
realizacién de un anélisis estadistico si se hubieran cla-
sificado asi los pacientes. La exposicion a otros medica-
mentos potencialmente nefrotéxicos como el cotrimo-
xazol es similar en ambas ramas de tratamiento.

Unicamente se observaron diferencias en el porcentaje
de pacientes expuestos a didanosina, que fue superior en €l
grupo que recibié indinavir en dos tomas/dia. Los efectos
adversos gastrointestinales estdn descritos con todos los
antirretrovirales, aunque no se conoce el riesgo relativo de
cada uno de ellos. Sin embargo, la nefrotoxicidad es una
caracterfstica de indinavir. S6lo se ha encontrado en la lite-
ratura cientifica un caso de nefrotoxicidad con sindrome
de Fanconi que se asocié a tratamiento con didanosina (9).
En nuestro estudio, en todos los casos, los episodios de
nefrolitiasis se resolvieron al interrumpir el tratamiento
con indinavir aun manteniendo el tratamiento con dida-
nosina, lo que descarta la posible litiasis por hiperurice-
mia. Por tanto, parece poco probable que la mayor expo-
sicién a didanosina haya podido influir en el resultado.

Por otro lado, se trata de un anélisis retrospectivo,
por lo que es imposible conocer si los pacientes seguian
las recomendaciones hidricas para la prevencién de ne-
frolitiasis asociada a indinavir. Sin embargo, tanto des-
de la unidad de infecciosas como desde el servicio de
farmacia la préctica habitual es informar a los pacientes
de las reacciones adversas mds frecuentes y de la forma
de evitarlas. Aun suponiendo que los pacientes que de-
sarrollan nefrolitiasis no hayan ingerido la cantidad re-
comendada de liquidos, esta indisciplina reflejaria la
practica habitual. Teniendo en cuenta el mecanismo de
produccién de la nefrolitiasis asociada a indinavir, es
posible que cuando los pacientes no cumplen las reco-
mendaciones de hidratacidn el riesgo de nefrolitiasis sea
superior con dosis de 1.200 mg bid. Tampoco se ha con-
trolado la dieta como factor de riesgo para el desarrollo
de nefrolitiasis. No obstante, la naturaleza unicéntrica
del estudio con la inclusién de pacientes pertenecientes
a un drea geografica muy limitada no hace sospechar
grandes diferencias entre las dos cohortes.

Igualmente, aunque el andlisis retrospectivo no per-
mite una vigilancia intensiva de la adherencia terapéuti-
ca, de acuerdo con los datos de dispensacién y calcu-
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lando la relacién entre las dosis dispensadas y las dosis
necesarias durante el periodo de seguimiento, la adhe-
rencia resulté similar en ambos grupos (92,4% con
IND-bid frente al 90,6% con IND-tid).

Finalmente, el porcentaje de pérdidas es elevado. Por
tratarse de una poblacién con situaciones sociales difici-
les que reciben tratamientos complejos es dificil realizar
estudios no experimentales que no tengan esta limita-
cién. En los ensayos clinicos hay una seleccién de pa-
cientes colaboradores que son los que aceptan participar
en el estudio. Ademds se produce una monitorizacién
estrecha de los sujetos del ensayo que es poco reprodu-
cible en la préctica asistencial. Esta limitacion estd pre-
sente en otros estudios no experimentales. Asf, Sulkowski
et al (10) en un estudio de cohortes prospectivo para
evaluar la hepatotoxicidad de inhibidores de la proteasa,
de 381 pacientes que cumplen criterios de inclusién s6-
lo puede evaluar 298 (22% de pérdidas, a las que habria
que aiiadir 25 muertos). En nuestro estudio el porcenta-
je de pérdidas es similar en ambos grupos, sin que exis-
tan diferencias significativas entre ambos. Unicamente
se obtiene una estimacién del riesgo superior para la
pauta IND-tid cuando se asume que las pérdidas en este
rama son debidas a toxicidad, no asi las de bid. En cual-
quier caso los resultados de este analisis no son conclu-
yentes (RR = 0,73; IC85%: 0,46-1,17).

Finalmente no hay que olvidar que la administracién
de dosis de indinavir de 1.200 mg bid no se sostiene en
base a criterios de eficacia. La posologia de indinavir
avalada por ensayos clinicos aleatorizados, controlados
y publicados es de 800 mg tid. Ademds, recientemente,
Merck realizé un estudio aleatorizado en el que la pauta
de indinavir 1.200 mg bid resulté menos eficaz que la
administracién de 800 mg tid (11). La existencia de una
posologia, IND-tid, que ha demostrado un beneficio
claro para los pacientes VIH, obligaba a considerar la
posologia bid, menos validada, como tratamiento de se-
gunda linea en pacientes que no cumplian la pauta de
800 myg tid en un intento de aumentar la adherencia. Sin
embargo, los resultados de este estudio ponen en duda
la utilidad de esta medida. Puesto que la toxicidad de
los tratamientos es un factor que influye en el cumpli-
miento terapéutico, ni siquiera desde un punto de vista
tedrico se puede afirmar que IND-bid sea una pauta de
mejor adherencia que IND-tid.

En resumen, y asumiendo las limitaciones del estudio
realizado, nuestros resultados de este estudio proporcio-
nan informacién adicional en contra de la utilizacion de
indinavir a dosis de 1.200 mg bid. La hipétesis de que
este régimen pueda ser \til en pacientes poco cumplido-
res puede ser errénea, ya que esta pauta se asocia a ma-
yor mimero de interrupciones de tratamiento debido a
toxicidad.
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